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La tuberculosis (TB) es la enfermedad bacteriana infecciosa que más muer-
tes causa en el mundo, panorama que puede empeorar debido a la dro-
gorresistencia. La tuberculosis multidrogoresistente (TB-MDR), es decir la 
que presenta resistencia simultánea a isoniazida y rifampicina (principales 
fármacos antituberculosos), tiene una relevancia particular: de los 10 mi-
llones de personas que desarrollan TB anualmente, 458.000 presentan TB-
MDR con un pronóstico mucho peor que el de los infectados por cepas 
sensibles. En el presente artículo se exploran los principales aspectos de la 
TB-MDR, haciendo énfasis en su tratamiento.
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Abstract
Tuberculosis (TB) is the worldwide leading infectious cause of death and, 
the emergence of drug-resistant tuberculosis can only worsen the scenario. 
Multidrug-Resistant Tuberculosis (TB-MDR) has proven resistant to both 
isoniazid and rifampin, the main antituberculous drugs. Out of 10 million 
people developing TB annually, 458 000 exhibit TB-MDR, having worse 
prognosis than those infected by sensitive strains. Recently, new drug-re-
sistant TB treatment guidelines were issued both  by the World Health Or-
ganization and health authorities in  Colombia. The present paper explores 
the main aspects of TB-MDR emphasizing s sanitary authorities also, new 
guidelines were published by Colombian minister of health and social pro-
tection. In this paper, the main aspects of TB-MDR are explored, especially 
those related to its treatment.
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La tuberculosis (TB) es una enfermedad producida 
por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria aero-
bia, inmóvil, intracelular y de crecimiento lento que 
se transmite por vía respiratoria (1,2). La respuesta in-
mune inefectiva es la causante de esta patología, pues 
no se conoce ninguna toxina o enzima micobacteriana 
que produzca destrucción tisular (1,2). Si bien hasta el 
86% de las veces el compromiso es pulmonar, con una 
mayor frecuencia de infección extrapulmonar en coin-
fección por VIH, cualquier órgano del cuerpo puede 
verse afectado por esta enfermedad (3,4).
La TB es uno de los principales problemas para la sa-
lud pública en el mundo (5), pues se estima que cer-
ca de un cuarto de la población mundial presenta la 
infección (6) y que alrededor de 10 millones de per-
sonas desarrollan la enfermedad anualmente (3). La 
TB produce la muerte de alrededor de 1,2 millones 
de personas al año, lo que la convierte en la principal 
causa de muerte por un único agente infeccioso en el 
mundo (3). En el caso de Colombia, la Organización 
Panamericana de la Salud estimó 16.000 casos nuevos 
de la enfermedad en 2017 (7) y el Instituto Nacional de 
Salud (INS) reportó una tasa de incidencia nacional de 
17,7 casos por cada 100.000 habitantes en 2018 (8) y 
una tasa de mortalidad de 3 casos por 100 000 habi-
tantes en 2017 (5).
La TB drogorresistente (TB-DR), resistente al menos a 
un medicamento antituberculoso, representa una crisis 
sanitaria global y una amenaza para el control de la TB 
(9,10). Dentro de este grupo, la TB resistente a rifam-
picina (TB-RR) y la TB multidrogorresistente (TB-MDR) 
—resistente a isoniazida y rifampicina— tienen una re-
levancia particular y suelen ser abordadas en conjunto 
(TB-MDR/RR), dado que con frecuencia su pronóstico 
y manejo son los mismos (3,11) y su importancia reside 
en al menos 3 hechos:
1. La rifampicina y la isoniazida son los dos medicamentos 
antituberculosos más potentes e importantes (12,13).
2. Una proporción considerable de la TB-DR es TB-
MDR/RR (6), por ejemplo, el estudio de Garzón et 
al. (14), que evaluó la resistencia de TB en Colom-
bia, encontró que 20% de los aislamientos de TB-
DR en pacientes sin tratamiento previo presentaron 
TB-MDR/RR, porcentaje que ascendió a 71% en 
pacientes con tratamiento previo.
3. Los desenlaces son peores en presencia de resisten-
cia (15,16): se estima que solo el 54% de los pacien-
tes con TB-MDR/RR tiene un tratamiento exitoso, 
con deceso en el 16%, fallo en el tratamiento en el 
8% y pérdida de seguimiento en el 21% (17).
Ante este panorama, el conocimiento de la epidemio-
logía, los desenlaces, los mecanismos de resistencia y, 
principalmente, el manejo de la TB-MDR/RR se hace 
necesario para el personal de salud involucrado en la 
atención de estos pacientes y para los encargados de 
la creación de políticas para su control.
Epidemiología
En las últimas estimaciones de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) sobre la carga mundial de 
TB realizadas en 2018 (3) se encontraron cerca de 
500.000 nuevos casos de TB-RR, de los cuales alre-
dedor del 78% eran TB-MDR. La mitad de estos casos 
se originaron en India (27%), China (14%) y Rusia (9%); 
la región del sureste de Asia presentó el mayor núme-
ro de nuevos casos de TB-MDR/RR (182.000), seguida 
por el Pacífico occidental (99.000). La tasa de inciden-
cia más alta también perteneció al sureste asiático con 
9,2 casos por cada 100.000 habitantes, seguida por 
Europa con 8,3 casos por cada 100.000 habitantes. En 
el mismo documento, la OMS también informó que a 
nivel mundial el 3,4% de los nuevos casos y el 18% 
de los casos previamente tratados correspondieron a 
TB-MDR/RR, porcentaje que fue considerablemente 
mayor en Europa: 18% para los casos nuevos y 54% 
para los previamente tratados. Para el continente ame-
ricano la estimación fue de 11.000 nuevos casos, para 
una tasa de 1 por cada 100.000 habitantes (3).
El último estudio de vigilancia de resistencia de TB en 
Colombia se realizó en entre 2004 y 2005 (14); en este 
se evaluó la resistencia al tratamiento en 1.189 pacien-
tes con TB y se encontró TB-MDR en el 2,4% de los 
casos no tratados y en el 31,4% de los tratados previa-
mente. Posteriormente se describieron los hallazgos de 
todas las muestras procesadas  por la Red Nacional 
de Laboratorios del INS en el año 2013 para pruebas 
de sensibilidad a fármacos (3.905 cultivos con reporte 
de resultados) (18) y, según estos datos, en ese año se 
encontraron 21 aislamientos de TB-RR monorresisten-
te (0,5%) y 128 aislamientos de TB-MDR (3,3%). Por 
otro lado, en una publicación de 2017, el INS reportó 
108 casos de TB-MDR y 42 casos de TB-RR para 2016 
(19). Finalmente, de acuerdo con las estimaciones de la 
OMS, la incidencia de RR/TB-MDR en Colombia fue 
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de 580 nuevos casos en 2018, lo que correspondió al 
3,6% del total de nuevos casos de TB, con una tasa de 
1,2 casos por cada 100.000 personas (3).
Desenlaces
Se estima que en 2018 se presentaron cerca de 214.000 
muertes por TB-MDR/RR en todo el mundo, con una 
mayor frecuencia en hombres y en coinfección por VIH 
(3). La supervivencia y otros desenlaces son peores en 
presencia de resistencia bacteriana (15,16). Al respec-
to, el estudio de Mak et al. (15) reportó los desenlaces 
de 103 países que usaban la estrategia DOTS (Directly 
Observed Therapy, Short course), recomendada pre-
viamente por la OMS para el manejo de TB (20), y 
que contaban con estimaciones de la prevalencia de 
TB-MDR, y encontró una asociación significativa en-
tre la prevalencia de TB-MDR y los desenlaces tras el 
manejo: en los países con prevalencia >3% se presentó 
fallo en el 5% y recaídas en el 12,8%, mientras que en 
prevalencia <3% el fallo se presentó en el 1,6% y las 
recaídas en el 8,1%.
Mientras que el porcentaje de tratamiento exitoso de 
TB a nivel global según la OMS fue del 83%, 83% y 
82% para los reportes anuales del 2016, 2017 y 2018, 
respectivamente, tales porcentajes fueron del 52%, 
54% y 55% para los mismos años en el caso de TB-
MDR/RR (3,17,21). Para el caso de Colombia, la esti-
mación más reciente de la OMS indica un éxito en el 
manejo de TB-MDR/RR de 51% (3).
Mecanismos de resistencia
La resistencia a isoniazida está mediada hasta en el 
90% de los casos por mutaciones en los genes katG 
y/o inhA (22,23). Este medicamento es una prodroga 
que debe ser captada por la bacteria y transformada 
por ella en ácido nicotínico (su forma activa) (24,25), 
conversión que es realizada por la enzima catalasa co-
dificada por el gen katG, cuyas deleciones o mutacio-
nes missense conferirían resistencia a este antibiótico 
(26-28). Respecto al gen inhA, este codifica la enzima 
enoil ACP reductasa, que está involucrada en la sínte-
sis de ácido micólico, parte fundamental de la pared 
bacteriana de M. tuberculosis (24,29). Así, tras su acti-
vación por la catalasa, la forma activa de la izoniazida 
se uniría a la proteína codificada por inhA, impidiendo 
la formación adecuada de la pared bacteriana (30). De 
este modo, mutaciones que aumenten la actividad de 
este gen o que prevengan la unión de la isoniazida 
a su producto causarían resistencia al antibiótico (23). 
Otros mecanismos desconocidos y otros genes como 
ahpC, oxyR y fur estarían involucrados en una minoría 
de los casos de resistencia a este fármaco (23,24).
En cuanto a la rifampicina, es un medicamento que 
inhibe la ARN polimerasa bacteriana, enzima confor-
mada por cuatro subunidades (31). La subunidad β de 
esta enzima participa en la iniciación y elongación de 
la síntesis del ARN mensajero (32). En más del 97% 
de los casos, la resistencia en Mycobacterium se da 
por mutaciones que incluyen deleciones, inserciones 
y sustituciones en el gen rpoB (24,33,34) que codifica 
esta subunidad (31).
Tratamiento
Acorde a las recomendaciones nacionales e internacio-
nales, el manejo de TB-RR debe ser igual al de TB-MDR 
(11,35-37), por lo que en los siguientes párrafos solo se 
hará referencia a TB-MDR. Por otro lado, las últimas 
guías de manejo de TB-DR de la OMS fueron conso-
lidadas en el 2019 (35) y acoplaron y actualizaron sus 
recomendaciones previas respecto a diferentes tópicos 
del manejo de TB (36,38-44), por lo que los siguientes 
párrafos plantean un manejo acorde a estas guías.
El tratamiento de la TB varía según las características 
del paciente, de su entorno y del aislamiento de la bac-
teria (13,35,45,46). En principio se cuenta con dos gru-
pos de medicamentos: los de primera línea, usados en 
casos de TB sensible y compuestos por etambutol (E), 
pirazinamida (Z), isoniazida (H) y rifampicina (R), y los 
de segunda línea (MSL), que sustituyen a los primeros 
en caso de resistencia confirmada bacteriológicamente 
o sospechada clínica de toxicidad o de intolerancia. La 
OMS ha agrupado los MSL en 3 grupos para facilitar 
su implementación en el régimen largo individualiza-
do de manejo (Tabla 1) (47).
Tabla 1. Agrupación de los fármacos recomendados para uso en el 
régimen largo individualizado para tuberculosis multidrogoresistente.
Grupo Medicamentos Abreviación
Grupo A:
Incluir los tres 
medicamentos











• Cicloserina o Terizidona
• Cfz
• Cs o Trd






pletar el régimen 
cuando los medi-
camentos de los 





• Imipenem-cilastatín o 
Meropenem5
• Amikacina o 
Estreptomicina






• Ipm-Cln o 
Mpm
• Am o S
• Eto o Pto 
• PAS
1  Los medicamentos del grupo C están organizados por orden decreciente 
de preferencia.
2  La evidencia sobre la seguridad y efectividad de la bedaquilina por más 
de 6 meses y en menores de 6 años es insuficiente y su uso en estos casos 
se considera “off-label”.
3  La evidencia del uso concomitante de bedaquilina y delamanid es 
insuficiente.
4  La evidencia sobre la seguridad y efectividad del delamanid por más de 6 
meses y en menores de 3 años es insuficiente y su uso en estos casos se 
considera “off-label”.
5  Cada dosis de Imipenem-cilastatín o Meropenem debe administrarse 
conjuntamente con clavulonato, que solo está disponible acompañado 
de amoxicilina.
6  Estos medicamentos mostraron efectividad solo en regímenes sin 
bedaquilina, linezolid, clofazimina o delamanid y, por lo tanto, solo se 
proponen cuando otras opciones no son posibles.
Fuente: Elaboración con base en (47).
Según esta clasificación de la OMS, existen dos regí-
menes posibles para MDR/TB:
Régimen corto estandarizado: Inicia con una fase in-
tensiva de 4 meses de gatifloxacina (o moxifloxacina), 
kanamicina (o amikacina), protionamida, clofazimina, 
isoniazida a altas dosis (15-20mg/kg/día), pirazinamida 
y etambutol que se prolonga a 6 meses para pacientes 
con baciloscopia y con cultivo positivo 2 meses des-
pués del inicio del manejo. Posteriormente se adminis-
tra una fase de continuación de 5 meses de etambutol, 
pirazinamida, moxifloxacina y clofazimina (36,48).
Régimen largo individualizado: Se administran al menos 
cuatro medicamentos: los tres del grupo A y al menos 
uno del grupo B. Si solo se puede administrar uno o 
dos del grupo A, se deben administrar los dos del gru-
po B. Si no se pueden completar cuatro medicamen-
tos con el grupo A y B, se debe hacer con el grupo C. 
Los medicamentos se administran en una fase intensiva 
que se extiende 6 meses tras la conversión de cultivo 
de esputo (realizada dos meses tras el inicio del mane-
jo). La Bedaquilina (Bdq) y la Delamanid (Dlm) deben 
administrarse por máximo 6 meses (49,50); tiempo adi-
cional se considera “off-label” (51). En caso de no dis-
ponibilidad de Bdq, se debe administrar amikacina (Am) 
o estreptomicina (S) y la fase intensiva debe ser de 6-7 
meses. Posteriormente, se administra una fase de conti-
nuación de 15-17 meses contados desde el momento de 
la conversión de cultivo de esputo, continuando todos 
los medicamentos de la fase intensiva a excepción de 
Bdq, Am y S. La duración de ambas fases puede ser 
modificada según la respuesta del paciente (35).
El régimen corto puede considerarse en pacientes que 
no han recibido manejo previo por más de 1 mes con 
MSL; en quienes la resistencia a las fluoroquinolonas 
y a los MSL inyectables ha sido excluida, y en quie-
nes no se presenta gestación, TB extrapulmonar en 
coinfección con VIH o TB diseminada, meníngea o en 
sistema nervioso central (35,44). En todos los demás 
casos debe administrarse el régimen largo. En caso de 
intolerancia al régimen corto, riesgo de toxicidad, fallo 
en el manejo o preferencias del paciente y/o del clíni-
co, debe priorizarse el régimen largo (Figura 1).
Figura 1. Criterios para seleccionar el régimen corto estandarizado 
en tuberculosis multidrogoresistente.
Fuente: Elaboración con base en (35).
La evidencia para el uso del régimen corto proviene 
de algunos datos observacionales que llevaron a consi-
derarlo como una opción útil (52-54). Por ejemplo, un 
metaanálisis de 5 estudios observacionales publicado 
MSL: medicamentos de segunda línea; PSF: pruebas de sensibilidad 
a fármacos; TB: tuberculosis; SNC: sistema nervioso central; VIH: 
virus de la inmunodeficiencia humana.
¿Está presente alguno de lo siguientes?
•   Preferencia del clínico o el paciente por el régimen largo
•   Resistencia confirmada o sospecha de no efectividad de algún medicamento 
del régimen corto [excepto isoniazida]
•   Exposición a uno o más de los MSL del régimen corto por más de un mes (a 
menos que se confirme su sensibilidad por medio de PSF)
•   Intolerancia a los medicamentos del régimen corto o riesgo de toxicidad
•   Gestación actual
•   TB diseminada, meningea o en SNC
•   TB extrapulmonar en coinfección VIH
•   Uno o más medicamentos del régimen corto no disponibles
Falla en el manejo con  
el régimen corto, no respuesta,  
intolerancia, aparición de cualquier  
otro criterio de exlusión
SI NO
Régimen largo  
individualizado
Se puede ofrecer el régimen  
corto estandarizado  
(recomendación condicional)
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en 2017 en el que se incluyeron 796 pacientes con TB-
MDR/RR encontró un tratamiento exitoso en el 83% 
de los casos (55). A raíz de este tipo de datos se realizó 
el estudio STREAM (48), un ensayo clínico aleatorizado 
realizado en África y Asia que comparó ambos regíme-
nes en pacientes con TB-MDR/RR; el estudio incluyó 
383 participantes, un tercio de los cuales presentaba 
coinfección con VIH, y encontró no inferioridad del 
régimen corto. Además, como parte del análisis pre-
liminar del estudio STREAM, el régimen corto llevó a 
una disminución del 34% en el gasto de tratamiento 
de TB-MDR por parte del sistema de salud de Etiopía y 
del 46% en Sudáfrica (56,57).
Respecto al régimen largo, todas las fuentes reconocen 
que la elección ideal de medicamentos, su combina-
ción y duración en TB-MDR no ha sido claramente 
establecida, existiendo un fundamento epidemiológico 
poco sólido al respecto (13,46,58). En 2019, la OMS 
reconoció que la evidencia de los medicamentos pro-
viene principalmente de estudios observacionales y, 
por lo tanto, la mayoría de sus recomendaciones tiene 
una certeza baja o muy baja (35). En este contexto, a 
principios de 2018 esta misma institución hizo un lla-
mado público para obtener datos de pacientes indivi-
duales (IPD) con TB-MDR/RR (59), los cuales permiten 
realizar estudios de la composición de los regímenes 
(60-62). A partir de esta información se realizó un me-
taanálisis de IPD con 13.104 registros de 53 estudios 
en 40 países en el que además se tuvo en cuenta in-
formación publicada por von Groote-Bidlingmaier et 
al. (63), así como de algunos otros estudios en proceso 
de publicación.
De esta manera, la OMS expuso en sus guías más re-
cientes los OR estimados para cada uno de los me-
dicamentos para el desenlace falla en el tratamiento 
o recaída y para el desenlace muerte, lo que va de 
la mano de sus recomendaciones para la elección de 
medicamentos en el régimen largo individualizado 
(Tabla 2) (35). Como se ve, la OMS priorizó Bdq, line-
zolid (Lzd) y levofloxacina (Lfx) o moxifloxacina (Mfx), 
incluidos en el grupo A, de forma consecuente a los 
mejores desenlaces con su uso según sus estimacio-
nes. Así mismo, la Bdq mostró alta efectividad en va-
rios estudios observacionales (64-66), así como mayor 
y más rápida negativización del cultivo de esputo al 
compararse con placebo en tres ensayos clínicos de 
fase 2 (67-69). Del mismo modo, la Lzd mostró alguna 
evidencia de eficacia en cuanto a curación y a conver-
sión del esputo en dos ensayos clínicos aleatorizados 
incluidos en una revisión Cochrane reciente (70). Fi-
nalmente, la inclusión de las fluoroquinolonas se aso-
ció a mejores desenlaces en dos metaanálisis (60,61), 
habiéndose encontrado previamente una proporción 
similar de conversión del cultivo de esputo con el uso 
de Lfx y Mfx (71).
Tabla 2. OR para falla en el tratamiento o recaída y muerte según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud.
Medicamento
Pacientes tratados













O Moxilofloxacina 3.143 0,3 (0,1-0,5) 3.551 0,2 (0,1-0,3)
Bedaquilina 1.391 0,3 (0,2-0,4) 1.480 0,2 (0,2-0,3)
Linezolid 1.216 0,3 (0,2-0,5) 1.286 0,3 (0,2-0,3)
B
Clofazimina 991 0,3 (0,2-0,5) 1.096 0,4 (0,3-0,6)
Cicloserina  
O terizidona 5.483 0,6 (0,4-0,9) 6.160 0,6 (0,5-0,8)

















Etambutol 1.163 0,4 (0,1-1,0) 1.245 0,5 (0,1-1,7)
Delamanid 289 1,1 (0,4-2,8) 290 1,2 (0,5-3,0)
Pirazinamida 1.248 2,7 (0,7-10,9) 1.272 1,2 (0,1-15,7)
Imipenem-cilastatín O 
menopenem 206 0,4 (0,2-0,7) 204 0,2 (0,1-0,5)
Amikacina 635 0,3 (0,1-0,8) 727 0,7 (0,4-1,2)
Estreptomicina 226 0,5 (0,1-2,1) 238 0,1 (0,0-0,4)
Etionamida O protiona-
mida 2.582 1,6 (0,5-5,5) 2.750 2,0 (0,8-5,3)
Ácido aminosalicílico 1.564 3,1 (1,1-8,9) 1.609 1,0 (0,6-1,6)
Otros
Kanamicina 2.946 1,9 (1,0-3,4) 3.269 1,1 (0,5-2,1)
Capreomicina 777 2,0 (1,1-3,5) 826 1,4 (0,7-2,8)
Amoxicilina-clavulonato 492 1,7 (1,0-3,0) 534 2,2 (1,3-3,6)
Fuente: Elaboración con base en (35).
El Ministerio de Salud y Protección Social de Colom-
bia publicó recientemente los Lineamientos Técnicos y 
Operativos del Programa Nacional de Tuberculosis (37), 
los cuales tuvieron en cuenta las guías de la OMS. Este 
documento estableció un esquema largo compuesto por 
una fase intensiva de 6 meses de Lfx-Lzd-Bdq-Cfz y una 
etapa de continuación de 12-14 meses de Lfx-Lzd-Cfz, 
reemplazando Bdq por Cs en caso de menores de 6 
años. En cuanto al régimen corto, estableció 4-6 me-
ses de Am-Mfx-Eto-Cfz-Z-H altas dosis-E, seguidos por 
5 meses de Mfx-Cfz-Z-E. Las dosis de los MSL estable-
cidas en este documento se muestran en la Tabla 3. Es 
necesario aclarar que esta información se considera pre-
liminar hasta que se cuente con la resolución oficial.
Tabla 3. Dosis diarias establecidas para los medicamentos de segunda línea en el tratamiento de tuberculosis multidrogoresistente en Colombia.
Medicamento
Grupo de peso
Menos de 30 Kg De 30 a 50 kg Mayor a 50Kg
Moxifloxacina 400 mg 600 mg 800 mg
Bedaquilina 400 mg diarios por las primeras 2 semanas luego 200 mg tres veces por semana hasta 
las 22 semanas
Linezolid 600 mg
Clofazimina 50 mg 100 mg 100 mg
Cicloserina 500 mg 500 mg 750 mg
Etambutol 800 mg 800 mg 1200 mg
Delamanid 100 mg
Pirazinamida 1000 mg 1400 mg 2000 mg





Menos de 30 Kg De 30 a 50 kg Mayor a 50Kg
Isoniazida en altas dosis 300 mg 400 mg 600 mg
Etionamida 250 mg 500 mg 750 mg
Amikacina 15 -20 mg por kilogramo de peso (máximo 1g)
Fuente: Tomado de (37).
Conclusiones
La TB-MDR presenta una alta prevalencia mundial, 
con gran variación en diferentes regiones y con peo-
res desenlaces en quienes padecen esta variedad que 
en los afectados por cepas sensibles, presentando los 
primeros una mayor mortalidad y falla terapéutica. Su 
resistencia está mediada principalmente por mutacio-
nes en los genes KatG y/o inhA para el caso de la izo-
niazida, y por mutaciones en el gen rpoB para el caso 
de la rifampicina.
Recientemente se actualizaron las guías de manejo de 
la OMS con varios cambios respecto a indicaciones 
previas; allí se resalta la reagrupación de los MSL de 
acuerdo a la nueva evidencia sobre su efectividad, la 
priorización de los medicamentos orales sobre los in-
yectables y el mayor campo para el uso del régimen 
corto estandarizado, aunque se reconoce la débil evi-
dencia disponible para la mayoría de sus recomenda-
ciones. Teniendo en cuenta estas guías, Colombia pu-
blicó sus lineamientos de manejo de TB, indicando un 
esquema corto de 4-6 meses de Am-Mfx-Eto-Cfz-Z-H 
altas dosis-E, seguidos por 5 meses de Mfx-Cfz-Z-E, y un 
esquema largo de 6 meses de Lfx-Lzd-Bdq-Cfz segui-
do de 12-14 meses de Lfx-Lzd-Cfz.
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